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学 位∵論 文 内 容 の 要 旨  
異常プロトロンビンdes－γ－Carboxy prothrombin（DCP）は肝細胞癌における有用な腫瘍  
マーカーであるがDCP産生の分子生物学的メカニズムは十分解明されていない。本  
検討では9種輯の肝細胞癌ce‖＝neを用いて異常プロトロンビンを正常なプロトロンビ  
ンに変換する酵素であるγ－glutamylcarboxylase（GGCX）とDCPとの関連について解  
析を行った。5種類のDCP産生細胞ではexon2を欠失した選択的splice variant  
（△2GGCX）の発頭を認めたが、4種類のDCP非産生細胞では認めなかった。DCP産  
生細胞においてA2GGCX発現量のGGCX全体量に占める割合は～20％であったた  
めA2GGCXとwiJd－tyPeGGCX（WTGGCX）の導入割合を変えたco・tranSftctiollを行  
った。その結果、10％の△2GGCXを導入したDCP非産生細胞においてDCPの産生  
が認められ、△2GGCXのドミナントネガティブインヒビターとしての作用をもつ可能性が  
示唆された。一方DCP産生細胞にWTGGCXを導入するとDCP産生能が喪失した。  
以上の結果よりGGCXはDCP産生に深く関与しており、肝細胞癌のDCP産生に  
A2GGCXの出現が原因である可能性が高いと思われた。  
論 文 審 査 結 果 の 要 旨  
血清中の異常プロトロンピンdes－Y－Carboxyprothrombin（DCP）の上昇は肝細胞癌  
の有用な診断マーカーであるが、その産生機序は必ずしも明らかではない。上田直樹君は、  
9種類の肝癌細胞株を用いてDCPを正常プロトロンビンに変換する酵革である  
Y－glutamylcarboxylase（GGCX）とDCPの関連を解析し、5種類のDCP産生性肝債細胞  
株では共通にGGCXのexon2が欠失したsplicevariant（△2GGCX）が存在すること、DCP  
非産生細胞株に△2GGCXを導入するとDCPが産生されること、この効果は△2GGCXが  
wi1dtypeGGCXの10％でも見られること、逆にDCP産生細胞にwildtyDeG？CXを発  
現させるとDCPの産生が抑制されることを見出した。この知見に基づいて上田君は、肝細  
胞癌ではsplicingに異常が起こって△2GGCXができ、△2GGCXタンパク質がドミナント・  
ネガティブ作用をもってGGCXタンパク質の機能を阻害するこによってDCPが蓄積し血  
中に放出されると推定した。予備審査委長会は、本研究は研究の細部をさらに詰める必要  
はあるにしても、日常的に使われる検査の基盤となる機構を明らかにしたもので、その意  
義とインパクトは高く評価されるべきであると判断した。   
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
